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Hsp70- und Hsp90-Klasse, binden die
hydrophoben Bereiche und schützen da-
durch das Vorstufenprotein vor Aggregation.
TOM-Komplex: Proteintranslokation über
die mitochondriale Außenmembran
Interne Signale und Präsequenzen werden
von verschiedenen Rezeptor-Proteinen auf
der cytosolischen Seite der mitochondrialen
Außenmembran erkannt. Die Rezeptoren
sind Bestandteil eines Multiprotein-Kom-
plexes von ca. 400 kDa, der als TOM-Kom-
plex (Translocase of the Outer Membrane)
bezeichnet wird (Abb. 1). Das Rezeptorpro-
tein Tom70 erkennt interne Signale und bin-
det zusätzlich auch die Chaperone, die mit
dem Vorstufenprotein assoziiert sind[5].
Tom20 ist der Rezeptor für Präsequenz-tra-
gende Vorstufenproteine. Strukturelle Ana-
 Eine zentrale biologische Frage ist, wie
Proteine, die im Cytosol synthetisiert wer-
den, ihren Zielort in der Zelle erreichen.
Mitochondrien importieren den Hauptteil
ihrer Proteine und müssen diese im Organell
selbst sortieren. TOM- und TIM-Multipro-
tein-Komplexe in der äußeren und inneren
Membran sowie dem Intermembranraum
vermitteln diese Prozesse.
Mitochondriale Importsignale
Mitochondrien erfüllen zahlreiche, für die
Zelle wichtige, metabolische Funktionen.
Heute geht man davon aus, dass Mitochon-
drien ca. 1000 verschiedene Proteine ent-
halten, die an diesen Prozessen direkt oder
indirekt beteiligt sind. Das mitochondriale
Genom kodiert allerdings nur für wenige
Proteine, so dass fast alle mitochondrialen
Proteine im Zellkern kodiert werden. Nach
ihrer Synthese an cytosolischen Ribosomen
werden mitochondriale Proteine posttrans-
lational in Mitochondrien importiert und in
eines der mitochondrialen Subkomparti-
mente (äußere Membran, Intermembran-
raum, innere Membran oder Matrix) sor-
tiert.[1–4] Der Transport der mitochondrialen
Proteine wird durch Signale im neu synthe-
tisierten Protein (Vorstufenprotein) vermit-
telt. Prinzipiell kann hinsichtlich der ver-
wendeten Signale zwischen zwei Arten von
Vorstufenproteinen unterschieden werden.
Die erste Gruppe mitochondrialer Proteine
nutzt N-terminale Signale (Präsequenzen).
Bei diesen handelt es sich um 20–60 Ami-
nosäure lange helikale Segmente, die auf ei-
ner Seite positiv geladene und auf der an-
deren Seite vorwiegend hydrophobe Ami-
nosäuren enthalten. Die meisten Präse-
quenz-Proteine werden in die Matrix der
Mitochondrien dirigiert, andere gelangen in
die Innenmembran oder den Intermem-
branraum. In der Regel werden die Präse-
quenzen in der mitochondrialen Matrix pro-
teolytisch abgespalten. Die zweite Gruppe
von Proteinen nutzt interne Signale, die über
die Gesamtlänge des Vorstufenproteins ver-
teilt sind. Bei Proteinen dieser Gruppe han-
delt es sich um Membranproteine, die nach
ihrem Import die mitochondriale Innen-
membran mehrmals durchspannen, wie z.B.
die Metabolit-Transporter der Innenmem-
bran. Da Proteine mit internen Signalse-
quenzen reich an hydrophoben Segmenten
sind, ist ihr Transport durch eine wässrige
lysen haben gezeigt, dass Tom20 die hydro-
phobe Seite der helikalen Präsequenz er-
kennt. Nach der Erkennung erfolgt die
Translokation beider Klassen von Vorstu-
fenproteinen über die äußere Membran.
Dieser Transportschritt wird vom Kern des
TOM-Komplexes geleistet, der als Gene-
relle Import Pore oder GIP bezeichnet wird.
Tom40 bildet die zentrale Untereinheit der
GIP. Das essentielle Membranprotein
Tom40 formt eine Pore in der Außenmem-
bran, durch die beide Klassen von Vorstu-
fenproteinen transloziert werden[6,7]. Asso-
ziiert an Tom40 sind drei kleine Tom-Pro-
teine und ein zentrales Rezeptorprotein,
Tom22. Diese Proteine bilden zusammen
den GIP-Komplex. Elektronenmikroskopi-
sche Untersuchungen am isolierten TOM-
Komplex haben gezeigt, dass es sich um ei-
ne Struktur mit zwei bis drei Poren han-
delt[7,8]. Der Durchmesser dieser Poren liegt
nach elektrophysiologischen Messungen bei
ca. 22 Å. Demnach bietet jede Pore Platz für
den gleichzeitigen Transport von bis zu zwei
Abb. 1: Import eines Matrixproteins: Nach Erkennen und Binden der N-
terminalen Signalsequenz des Vorstufenproteins an Tom20 erfolgt eine
lineare Translokation über die Außenmembran (AM) durch den Tom40-
Kanal der GIP (Generelle Import Pore). Angetrieben durch das Membran-
potential ∆ψ über der Innenmembran (IM) inseriert die Signalsequenz in
den Tim23-Kanal und wird mit Hilfe des ATP getriebenen Importmotors
(mtHsp70, Tim44) einwärts gezogen. In der Matrix wird die Signalsequenz
von einer spezifischen Protease (MPP) entfernt. IMR, Intermembranraum.
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α-Helices. Dieser Befund erklärt warum mi-
tochondriale Proteine in einer ungefalteten
Konformation in das Organell transportiert





Präsequenz-Proteine werden als lineare Ket-
te über die äußere Membran der Mitochon-
drien transportiert. Der weitere Transport
des Vorstufenproteins über den Intermem-
branraum und die innere Membran erfordert
die Kooperation des TOM-Komplexes mit
der Translokations-Maschinerie der mito-
chondrialen Innenmembran. Die Präse-
quenz-Translokase, die auch als TIM23-
Komplex (Translokase of the Inner Mem-
brane) bezeichnet wird, ist spezifisch für Pro-
teine, die eine Präsequenz tragen. Der Kern
des TIM23-Komplexes wird von den zwei
essentiellen integralen Membranproteinen
Tim17 und Tim23 gebildet (Abb. 1).
Während nur wenig über die Funktion des
Tim17 bekannt ist, können Tim23 zwei
Funktionen zugeordnet werden. Tim23
kann über eine Domäne im Intermembran-
raum Präsequenzen erkennen und erfüllt da-
mit die Funktion eines Rezeptors an der
Innenmembran. Darüber hinaus bildet es
einen Kanal mit einer Porengröße von ca.
13 Å, durch den Präsequenz-Proteine die In-
nenmembran passieren können. Kürzlich
konnte Tim50 als eine weitere Komponen-
te des TIM23-Komplexes identifiziert wer-
den. Tim50 besitzt eine ca. 40 kDa große
Domäne, die in den Intermembranraum ex-
poniert ist und dort an Tim23 bindet[9,10]. Ei-
ne Funktion des Tim50 ist es, Präsequenz-
tragende Vorstufenproteine, die für die mi-
tochondriale Matrix bestimmt sind, über den
Intermembranraum in die Translokations-
Pore zu dirigieren[9–11].
Wie wird der Transport von Vorstufen-
proteinen mit Präsequenz über die Innen-
membran angetrieben? Der TIM23-Kom-
plex nutzt das Membranpotential (∆Ψ) über
der Innenmembran als initiale Triebkraft
aus. ∆Ψ aktiviert direkt das Kanalprotein
Tim23 und übt einen elektrophoretischen
Effekt auf die positiv geladene Präsequenz
aus, so dass diese durch den Kanal und da-
mit über die Innenmembran getrieben wird.
Um eine vollständige Translokation mito-
chondrialer Vorstufenproteine in die Matrix
zu ermöglichen, kooperiert der TIM23-
Komplex eng mit einem Import-Motor, der
von Tim44, dem mitochondrialen Hsp70
(mtHsp70) und dessen Co-Chaperonen
gebildet wird (Abb. 1). Das an den
TIM23-Komplex gebundene Tim44 bindet
mtHsp70 und bringt es damit in räumliche
Nähe zur Austrittsstelle des Tim23-Kanals.
Nach Erscheinen des Vorstufenproteins auf
der Matrixseite der Innenmembran kann
mtHsp70 an dieses binden. Es gibt zwei
Modellvorstellungen dazu, wie mtHsp70 ei-
ne Translokation des Vorstufenproteins ver-
mittelt: Im „Brownian Ratchet Model“ wird
postuliert, dass das Vorstufenprotein in der
Import-Maschinerie vor und zurück oszil-
liert. MtHsp70 bindet das Vorstufenprotein
und unterdrückt dessen Zurückgleiten ins
Cytosol. Die Anbindung weiterer mtHsp70
führt schließlich zu einer Einwärts-Bewe-
gung und damit zum Import. Im Gegensatz
dazu geht das „Pulling Model“ davon aus,
dass das an ein Vorstufenprotein gebundene
mtHsp70 seine ATP-getriebene Konforma-
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tionsänderung dazu nutzt, das Vorstufen-
protein aktiv in die Matrix zu ziehen. In die-
sem Szenario wirkt Tim44 als Gegenlager
des mtHsp70 an der Importmaschinerie.
Welches der Modelle einer Beschreibung
des tatsächlichen Importprozesses nahe
kommt oder ob es, wie oft in biologischen
Systemen, eine Kombination mehrerer Me-
chanismen gibt, ist ein noch offener und kon-
trovers diskutierter Gegenstand heutiger
Untersuchungen[12]. Nach oder noch
während der Translokation wird die Präse-
quenz des Vorstufenproteins durch die Ma-
trix-Prozessierungs-Peptidase (MPP) abge-




Im Gegensatz zu Präsequenz tragenden Vor-
stufenproteinen werden hydrophobe Vor-
stufenproteine mit internen Signalen nicht
als lineare Kette, sondern in Form einer
Schleife über die Außenmembran transpor-
tiert (Abb. 2). Es konnten Translokations-In-
termediate dieser Vorstufenproteine erzeugt
werden, die sowohl N- als auch C-Termi-
nus ins Cytosol exponieren, während der
Hauptteil des Proteins in den Intermem-
branraum reicht[13]. Der Weitertransport vom
TOM-Komplex über den Intermembran-
raum hin zur Innenmembran erfordert den
essentiellen, löslichen „tiny-TIM-Kom-
plex“, der von den kleinen Proteinen Tim9
und Tim10 gebildet wird. Der Tim9-Tim10-
Komplex bindet an die hydrophoben Seg-
mente der Vorstufenproteine und schützt
diese gegen das wässrige Milieu des Inter-
membranraums[14]. Schließlich vermittelt
der Tim9-Tim10-Komplex den Transfer des
Vorstufenproteins zum Protein-Insertions-
Komplex der Innenmembran (TIM22-Kom-
plex). Der TIM22-Komplex wird von den
integralen Membranproteinen Tim18,
Tim22 und Tim54 sowie den peripher asso-
ziierten Tim9, Tim10 und Tim12 gebildet
und hat eine Größe von ca. 300 kDa (Abb. 2).
Der Komplex enthält zwei Poren, die von
Tim22 gebildet werden. Elektrophysiologi-
sche und elektronenmikroskopische Studi-
en zeigen, dass die Poren des Komplexes ei-
nen Durchmesser von ca. 16 Å haben. Beide
Poren sind funktionell eng miteinander ge-
koppelt und durch das Membranpotential
∆Ψ über der Innenmembran aktivierbar[15].
Das ∆Ψ dient dem TIM22-Komplex als ein-
zige externe Energiequelle für die Insertion
des Vorstufenproteins in die Innenmembran.
Mechanistisch verläuft die vom TIM22-
Komplex vermittelte Membraninsertion des
Vorstufenproteins in drei Schritten. Zunächst
assoziiert das hydrophobe Vorstufenprotein
∆Ψ-unabhängig an der Intermembranraum-
Seite mit dem Komplex (tethering). Ein ge-
ringes ∆Ψ über der Membran ist hinrei-
chend, um ein Einfädeln des Vorstufenpro-
teins in den TIM22-Komplex zu ermögli-
chen (docking). Dieser Transportschritt be-
ruht vermutlich auf einem elektrophoreti-
schen Effekt, den das ∆Ψ auf positive La-
dungen im Vorstufenprotein ausübt. Schließ-
lich wird bei hohem ∆Ψ und durch Erken-
nen eines internen Signals im Vorstufenpro-
tein das Schaltverhalten des TIM22-Kom-
plexes geändert. Eine der beiden Poren wird
zu einem schnellen Öffnen und Schließen
angeregt. Dadurch werden weitere Seg-
mente des Vorstufenproteins in die Innen-
membran inseriert und lateral in die Lipid-
phase entlassen.
Die Untersuchungen zum Proteintrans-
port in Mitochondrien haben erste, detail-
lierte Einblicke in die den Translokations-
und Insertions-Prozessen zugrunde liegen-
den Mechanismen erlaubt. Neben den hier
vorgestellten zwei Haupt-Transportwegen
gibt es noch eine Vielzahl von Modifikatio-
nen, Sonderwegen oder auch ein Überkreu-
zen der Hauptwege. Aktuelle Studien haben
auch gezeigt, dass noch nicht alle Kompo-
nenten der Translokations-Maschinerien
identifiziert sind. Vor allem zu Komponen-
ten und Mechanismen, welche für die Sor-
tierung in die vier mitochondrialen Sub-
kompartimente verantwortlich sind, gibt es
bisher nur wenige Erkenntnisse. Auch die
Assemblierung importierter Proteine in
funktionelle (membranäre) Multiprotein-
komplexe (wie z.B. Atmungskettenkomple-
xe oder die Translokasen selbst) ist noch
weitgehend unverstanden. Für die Außen-
membran konnte nun eine vom TOM-Kom-
plex unabhängige Sortierungs- und Assem-
blierungsmaschinerie (SAM-Komplex) ent-
deckt werden, welche vor allem für kompli-
zierter gebaute Membranproteine benötigt
wird[16]. Gegenstand zukünftiger Arbeiten
wird es auch sein, die Kooperation zwischen
den Translokasen der Außen- und Innen-
membran zu untersuchen.
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